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ABSTRAK 
Pendahuluan: Osteoartritis (OA) adalah peradangan sendi yang disebabkan adanya degradasi pada tulang yang 
tidak diimbangi dengan sintesis tulang tawan, sehingga terjadi perubahan pada struktur tulang. Saat ini belum 
ada obat yang mampu menyembuhkan penyakit OA dengan sempurna. Rimpang jahe merah dan alang-alang 
(RJMA) memiliki sifat antiinflamasi serta antioksidan. Jahe merah dipercaya memiliki senyawa yang mampu 
meningkatkan kadar TGF-, sedangkan alang-alang mampu menekan radikal bebas. Dalam penelitian ini akan 
melaporkan efek  kombinasi kedua herbal tersebut pada tikus  model OA melalui pemeriksaan TGF-. 
Metode: Penelitian invivo, menggunakan desain control group post test only. Dengan hewan coba tikus wistar 
jantan (Rattus novergicus) usia 4 bulan. 25 ekor hewan coba dikelompokkan menjadi 5 kelompok, yaitu kontrol 
negatif (KN), kontrol positif (KP), kelompok perlakuan 1 (P1), kelompok perlakuan (P2), kelompok perlakuan 
(P3). Tikus  wistar jantan dibuat model OA dengan induksi Complete Freund’s Adjuvant (CFA) yang 
diinjeksikan secara intraartikular (IA) pada lutut kanan tikus pada KP,P1,P2, dan P3. Selanjutnya, diberikan 
dekokta RJMA satu kali sehari secara per oral selama 10 hari pada P1 (9+40) mg/hari, P2 (18+40) mg/hari, P3 
(36+40) mg/hari. TGF- diperiksa menggunakan TGF- ELISA Assay Kit. Analisa data menggunakan uji One 
Way Anova dilanjutkan dengan uji post hoc (p<0,05). 
Hasil: Kombinasi dekokta RJMA secara statistik dapat meningkatkan kadar serum TGF- pada kelompok 
perlakuan 1 (0,53+0,00) ng/ml namun tidak signifikan (p>0,05). Kadar serum TGF- menurun pada kelompok 
perlakuan 2 (0,53+0,00) ng/ml dan kelompok perlakuan 3 (0,53+0,00) ng/ml yang sama-sama tidak signifikan 
(p<0,05). 
Kesimpulan: Kombinasi dekokta RJMA tidak meningkatkan kadar serum TGF-. 
Kata Kunci: Osteoartritis, Zingiber officinale var rubrum, Imperata cylindrica, TGF-. 
 
*Koresponensi: Dr. dr. Doti Wahyuningsih, M. Kes; Jl. MT Haryono 193, Dinoyo, Lowokwaru, Malang; (0341) 
578920; doti.wahyuningsih@gmail.com  
 
THE EFFECTS OF A COMBINATION OF Zingiber officinale var rubrum AND Imperata cylindrica 
DECOCTA ON THE LEVELS OF TGF - SERUM OF OSTEOARTHRITIS RATS INDUCED BY 
COMPLETE FREUND’S ADJUVANT 
Nabila Salsabill Putri, Dhanti Erma Widiasi, Doti Wahyuningsih* 
*
Medical Faculty of Malang Islamic University  
 
ABSTRACT 
Introduction: Osteoarthritis (OA) is inflammation of the joints caused by degradation of the bone without 
enough compensation of cartilage synthesis, resulting in bone structure changes. Currently there is no medicine 
that can cure OA. The rhizome of red ginger and cogon grass (RRGCG) have anti-inflammatory and antioxidant 
properties. Red ginger is believed to have compounds that can increase TGF- levels, meanwhile cogon grass 
can supress free radicals. In this study we will report the effects of these two herbs combination on OA rats 
through TGF- examination. 
Method: In vivo study, using control group post-test only design. Samples used were male 4-months old wistar 
(Rattus novergicus) rats. 25 animals were divided into 5 groups, namely negative control (KN), positive control 
(KP), treatment group 1 (P1), treatment group 2 (P2), and treatment group 3 (P3). Rats were made an OA model 
by induction of Complete Freund's Adjuvant (CFA) which was injected intraarticularly (IA) in the rats’ right 
knees. Furthermore, RJMA decocta was given once a day orally for 10 days in P1 (9+40) mg/day, P2 (18+40) 
mg/day, P3 (36+40) mg/day. TGF- was examined using TGF- ELISA Assay Kit. Data were analyzed by One 
Way Anova test followed by post hoc test (p <0.05). 
Results: The combination of RRGCG decocta could statistically increase the levels of TGF- serum in treatment 
group 1 (0,53+0,00) ng/ml but was not significant (p>0,05). The levels of TGF- serum decreased in treatmen 
group 2 (0,53+0,00) ng/ml and treatment group 3(0,53+0,00) ng/ml which are equally not significant. 
Conclusion: The combination of RRGCG decocta could not increase the levels of TGF- serum. 
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PENDAHULUAN 
Osteoartritis (OA) adalah peradangan pada 
sendi yang melibatkan tulang rawan, sinovial, dan 
tulang. Adanya OA ditandai dengan nyeri sendi, 
nyeri tekan, efusi, dan pada akhirnya hilangnya 
fungsi pada persendian
1
. Seiring bertambahnya usia 
maka semakin besar prevalensi penderita OA, data 
Riset kesehatan dasar tahun 2013 menyatakan 
bahwa prevalensi penderita OA dengan umur 15-35 
tahun adalah 7%-16,1%, Sedangkan prevalensi 
penderita OA dengan rentang umur diatas 55 tahun 
dapat mencapai 54,8% 
2
. Padahal, usia produktif 
banyak dimiliki oleh penduduk di kelompok usia 
20-60 tahun sehingga dapat berdampak pada sosio-
ekonomi negara
3
. 
Awalnya OA diakibatkan karena adanya 
gangguan pada struktur, anatomi, dan fisiologis 
seperti degradasi tulang rawan, remodeling tulang 
rawan, dan lain lain. Selain itu, adanya kelainan 
metabolik dan kelainan autoimun dapat 
menyebabkan OA. Degradasi pada tulang ini tidak 
diimbangi dengan sintesis tulang rawan, sehingga 
terjadi perubahan pada struktur tulang
4
. Selain itu 
umur, jenis kelamin, kebiasaan merokok, obesitas, 
riwayat trauma, aktifitas fisik yang berat, serta 
kebiasaan olahraga juga dapat mempengaruhi 
terjadinya OA
5
.  
Inflamasi pada OA terjadi karena adanya 
peningkatan tajam pada sitokin katabolik seperti 
Interleukin-1 (IL-1) dan Tumor Necrosis Factor- 
(TNF-), selain itu terjadi pembentukan Reactive 
Oxygen Species (ROS), ketiga komponen ini 
nantinya akan menghambat Transforming Growth 
Factor- β (TGF- β) dalam melakukan fungsinya1,6. 
Dalam penelitian sebelumnya, TGF- β 
diekspresikan dalam tingkat tinggi pada tulang 
rawan normal namun tidak pada kartilago OA
1
. 
TGF- β merupakan penginduksi kuat dalam 
menstimulasi sintesis matriks ekstrasel kartilago 
dan penolak yang sangat kuat dari aktivitas IL-1 
dan TNF-7. Pada kartilago normal TGF- β 
memainkan peran penting dalam mengatur 
proliferasi sel, produksi kolagen dan agrekanase, 
dimana kolagen dan agrekanase adalah komponen 
utama matriks ekstraseluler
8
. Sedangkan pada 
kartilago OA terjadi degradasi kartilago yang 
disebabkan oleh adanya inflamasi, namun produksi 
TGF- β ikut menurun sehingga memperparah 
terjadinya osteoartritis
7
.  
Tata laksana OA yang telah dilakukan 
pada umumnya bersifat simptomatik, seperti 
pengendalian faktor resiko,  intervensi fisioterapi, 
terapi farmakologis, dan jika OA fase lanjut sering 
diperlukan pembedahan seperti arthroscopic 
debridement, dekompresi tulang, dan lain lain
9
. 
Terapi farmakologis yang biasanya dipakai adalah 
Non-Steroid Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) 
oral atau injeksi kortikosteroid, dan biasanya obat 
ini digunakan untuk mencegah terjadinya kerusakan 
permanen, berfokus mengurangi nyeri namun tidak 
menyembuhkan
10
. Padahal, penggunaan NSAIDs 
dan kortikosteroid memiliki efek samping yang 
berat bagi penderita seperti terjadinya penurunan 
laju pembentukan tulang
11
. Sehingga diperlukan 
terapi lain yang dapat mencegah terjadinya 
kerusakan permanen OA serta aman untuk 
penggunaan jangka panjang.  
Adapun terapi alternatif yang digunakan di 
Indonesia salah satunya yaitu pemakaian herbal 
Jahe merah Merah (Zingiber officinale var rubrum) 
dan Alang-alang (Imperata cylindrica) untuk terapi 
OA. Senyawa aktif shogaol pada jahe merah merah 
mampu menstimulasi fungsi osteoblast lewat TGF-
beta sehingga diharapkan bone formation dapat 
meningkat kembali, dan senyawa gingerol yang 
mampu menekan sitokin katabolik pro-
inflamasi
12,13
. Sedangkan rimpang alang-alang 
memiliki kandungan isoeugenin yang dapat 
menjadi anti-inflamasi dengan cara menurunkan 
inducible nitric oxide synthase (iNOS), 
cyvlooxygenase-2 (COX-2), dan sitokin 
proinflamasi
14
. Adapun senyawa lain seperti 
Flavonoid yang mampu menekan Reactive Oxygen 
Species (ROS)
15
. Diharapkan  kombinasi jahe 
merah dan alang-alang juga dapat meningkatkan 
aktivitas sitokin anabolik yaitu TGF- β sehingga 
dapat menstimulasi produksi matriks ekstrasel yang 
berpotensi baik untuk intervensi terapeutik pada 
OA. 
 
METODE 
Penelitian dilaksanakan secara studi 
eksperimental laboratorik in vivo dengan desain 
penelitian control group post test only 
menggunakan hewan coba tikus galur wistar model 
osteoarthritis (OA) yang diberi perlakuan dengan 
induksi Complete Freund’s Adjuvant (CFA).  
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui 
efek kombinasi RJMA yang berpotensi untuk 
meningkatkan kadar TGF-. Penelitian 
dilaksanakan di Animal House Fakultas Kedokteran 
Universitas Islam Malang (FK UNISMA), Lab 
Herbal Biomedik FK UNISMA, Lab Biomedik 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, dan 
pengambilan simplisa di Balai Besar Penelitian dan 
Pengembangan Tanaman Obat dan Obat 
Tradisional Tawangmangu (B2P2TOOT) dengan 
estimasi waktu penelitian selama kurang lebih 3 
minggu. Penelitian ini telah disetujui secara etik 
oleh Komisi Etik Penelitian Universitas Brawijaya 
dan diterbitkan pada tanggal 8 Januari 2019 dengan 
nomor 1055-KEP-UB. 
 
Subjek Penelitian 
Tikus jenis Rattus norvegicus berjenis 
kelamin jantan dengan berat badan 210-310 gram 
dengan usia 4 bulan sebanyak 25 ekor dilakukan 
aklimatisasi selama 2 minggu di laboratorium, 
diberi makan dan minum secara Adlibitum. 
Pembagian kelompok dilakukan dengan random 
sampling (n=5) yang terbagi menjadi kelompok 
negatif (KN), kelompok positif (KP), kelompok 
perlakuan 1 (P1), kelompok perlakuan 2 (P2), dan 
kelompok perlakuan 3 (P3).  
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Tikus Model Osteoartritis 
Hewan coba dianestesi menggunakan 
ketamin 0,1ml/100grBB selanjutnya diinduksi 
Complete Freund’s Adjuvant (CFA) 0,1mL pada 
intraartikular (IA) kaki kanan tikus dengan spuit 
injeksi. Injeksi dilakukan dengan cara menekuk 
kaki kanan tikus hingga lutut terlihat kemudian 
injeksikan CFA secara IA
16,17,18
. Edema merupakan 
salah satu gejala klinis OA yang akan nampak pada 
hari ke-7
19
. 
 
Kombinasi Dekokta Rimpang Jahe merah 
Merah dan Alang-alang (RJMA) 
Simplisia yang digunakan adalah rimpang 
dari tumbuhan jahe merah dan alang-alang yang 
telah dideterminasi oleh B2P2TOOT. Selanjutnya 
dibuat dengan cara dekoktasi yaitu rimpang jahe 
merah merah dan alang-alang direbus dengan 
pelarut air selama ±30 menit pada suhu 90⁰C. Dosis 
jahe merah merah yang digunakan yaitu 9 mg/ekor 
tikus dalam 1 ml air (P1), dosis 18 mg/ekor tikus 
dalam 1 ml air (P2), dan dosis 36 mg/ekor tikus 
dalam 1 ml air (P3). Sedangkan dosis alang-alang 
yang dipakai yaitu 40 mg/ekor tikus dalam 1 ml air. 
Selanjutnya kedua rimpang tersebut 
dikombinasikan sehingga diperoleh 2 ml yang 
berikan sehari sekali ke tikus selama 10 hari yang 
diberikan secara peroral dengan menggunakan 
sonde dan spuit. 
 
Pembedahan Hewan Coba dan Pengambilan 
Sampel Serum  
Pembedahan dimulai dengan injeksi 
ketamin 0,1 ml/100mg/gBB pada hewan coba. 
Kemudian lakukan pembedahan secara vertikal 
mengikuti garis tengah atau linea mediana dari arah 
abdomen menuju thorak dengan gunting terbuka 
seluruhnya. Kemudian pengambilan darah 
menggunakan spuit ditusuk secara intracardiac. 
Setelah itu, darah disimpan dalam vacutainer tanpa 
EDTA untuk kemudian disentrifugasi pada 
kecepatan 4000 rpm selama 15 menit untuk  
 
Tabel 1. Karakteristik Sampel 
 
 
 
mendapatkan serum darah kemudian disimpan pada 
suhu -20⁰C. 
Sampel darah dan jaringan disentrifugasi. 
Selanjutnya dilakukan pemeriksaan kadar serum 
TGF- menggunakan TGF- ELISA Assay Kit. 
Pembacaan hasil kadar TGF- menggunakan 
microplate reader dengan panjang gelombang 450 
nm
20
. 
 
Teknik Analisa Data 
Analisa data dilakukan memakai perangkat 
software statistik SPSS 16. Data yang diperoleh 
dilakukan uji normalitas dan homogenitas, 
kemudian didapatkan hasil data terdistribusi normal 
selanjutnya dilakukan uji statistik One Way ANOVA 
yang dilanjutkan dengan uji Post hoc, namun jika 
data tidak terdistribusi normal dilakukan uji statistik 
Kruskal-Wallis yang dilanjutkan dengan uji Mann 
Whitney. Hasil dikatakan bermakna bila p<0,05.  
 
HASIL DAN ANALISA DATA 
Karakteristik Sampel 
Penelitian ini menggunakan hewan coba 
tikus wistar (Rattus norvegicus) dengan jenis 
kelamin jantan berumur sekitar 4 bulan yang 
memiliki berat badan awal sekitar 210-310 g. 
Kemudian tikus ini diinduksi dengan Complete 
Freund’s Adjuvant (CFA)  
Setiap kelompok berjumlah 5 ekor tikus 
yang diaklimatisasi selama 14 hari. Kelompok 
kontrol normal (KN) tidak diberi injeksi CFA 0,1 
ml dan pada KN serta kelompok kontrol positif 
(KP) tidak diberikan kombinasi herbal. Tabel 1.  
 
Efek Pemberian Induksi CFA pada Lutut Tikus 
OA 
Untuk melihat efek pemberian induksi 
CFA dilakukan penilaian pada lutut tikus wistar 
jantan, yaitu dari penurunan aktivitas dan edema 
lutut. Pada hari ke-tiga pasca injeksi CFA, tikus 
tidak dapat menggunakan kaki kanannya untuk 
berjalan dan aktivitas tikus mulai menurun. Pada 
penelitian ini dilakukan 4 kali pengukuran.  
 
 
 
  KN KP P1 P2 P3 
Hewan coba Tikus Wistar Tikus Wistar Tikus Wistar Tikus Wistar Tikus Wistar 
Jenis kelamin Jantan Jantan Jantan Jantan Jantan 
Usia (bulan) 4 4 4 4 4 
Aklimatisasi (hari) 14 14 14 14 14 
CFA - 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 
Scoring edema 
lutut hari ke-5  
0
 
1
 
1
 
1
 
1
 
Scoring edema 
lutut hari ke-10 
0
 
1
 
1
 
1
 
1
 
Delta edema lutut 
hari ke-19 
0
 
1
 
0
 
1
 
1 
Dosis KDRJMA - - (9 + 40) mg (18+40) mg (36+40) mg 
Jumlah 5 5 5 5 5 
Keterangan : Data dalam mean ± SD. Kelompok Kontrol Negatif  (KN); Kelompok Kontrol Positif (KP); 
Perlakuan Dosis 1 (0,9+40)mg (P1); Perlakuan Dosis 2 (1,8+40)mg (P2); Perlakuan Dosis 3 (3,6+40)mg (P3). 
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Pengukuran pertama dilakukan sebelum injeksi 
CFA sebagai acuan normal diameter lutut tikus. 
Setelah 5 hari injeksi CFA dilakukan pengukuran 
kedua, hasilnya terdapat peningkatan diameter lutut 
pada KP, P1, P2, dan P3 sekitar 0,1-2 mm dengan 
skor edema 1. 
Adapun beberapa sampel mengalami 
peningkatan diameter 2,1-4 mm dengan skor edema 
2. Kemudian pengukuran ketiga dilakukan 10 hari 
setelah injeksi CFA atau setelah pemberian herba 
pada KP, P1, P2, dan P3 didapatkan peningkatan 
diameter dengan skor 1-2. Kemudian pada hari ke-
15 setelah induksi CFA diameter lutut pada tikus 
mulai menurun, sehingga tidak didapatkan 
perbedaan yang signifikan terhadap tikus KN. 
Dilihat dari pengukuran edema lutut tikus wistar 
jantan pada yang kemudian dimasukkan ke dalam 
uji statistik Kruskal-wallis yang selanjutnya 
dilanjutkan dengan uji Man-Whitney. 
Berdasarkan data kelompok didapatkan 
bahwa pada pengukuran diameter lutut tikus hari 
ke-5 terjadi peningkatan diameter lutut tikus pada 
KP, P1,P2,P3 dibandingkan dengan KN.  Begitu 
pula pada pengukuran diameter lutut tikus hari ke-
10 terjadi peningkatan diameter lutut tikus pada KP, 
P1, P2, P3 dibandingkan dengan KN. Sedangkan 
pada hari ke-19, diameter lutut tikus pada P1 dan 
P2 mengalami peningkatan dibandingkan dengan 
KP. Sedangkan P1 menurun dibandingkan dengan 
KP. 
Selain itu, efek klinis yang dapat dilihat 
yaitu dengan foto rontgen genu AP tikus wistar 
jantan pada kelompok kontrol normal (KN) 
ditemukan perbedaan jika dibandingkan dengan 
kelompok kontrol positif (KP). Pada KP terlihat 
adanya penyempitan celah sendi serta terdapat 
gambaran opaque (putih) yang menyerupai osteofit. 
Kemudian dilakukan pemeriksaan histopatologi 
lutut dengan pewarnaan hematoxyline eosin (HE) 
yang menunjukkan adanya kerusakan jaringan 
sinovial pada KP dibandingkan dengan KN (Data 
tidak dipublikasi). 
 
Efek Pemberian Kombinasi Dekokta 
RJMA Terhadap Kadar Serum TGF- Tikus 
OA karena CFA 
Data hasil kadar serum TGF- tikus OA 
dapat dilihat pada Gambar 1 
 
Gambar 1 Histogram Kadar TGF- Tikus OA 
karena induksi CFA dan Diberi Kombinasi 
Dekokta RJMA 
Keterangan : Gambar 1 menunjukkan rerata ± 
standar deviasi (SD) kadar serum TGF- kelompok 
kontrol normal (KN) 0,53±0,00; kelompok kontrol 
positif (KP) 0,53±0,00; kelompok perlakuan 1 (P1) 
0,53±0,00; kelompok perlakuan 2 (P2) 0,53±0,00; 
dan kelompok perlakuan 3 (P3) 0,53±0,00.     
Karena data terdistribusi normal dan 
homogen, sehingga dianalisa dengan uji statistik 
One Way Anova dan menunjukkan perbedaan yang 
signifikan. Dilanjutkan dengan uji Post Hoc untuk 
mengetahui perbedaan antar dua kelompok. Dari uji 
tersebut, menunjukkan bahwa kadar TGF- serum 
tikus wistar jantan pada KP menurun namun tidak 
signifikan (p>0,05) dibandingkan dengan KN. 
Pemberian kombinasi dekokta RJMA pada P1 
(0,9+40)mg mampu meningkatkan kadar TGF- 
serum namun tidak signifikan (p>0,05) 
dibandingkan dengan KP. Pada P2 (1,8+40)mg 
terjadi penurunan kadar nitrat serum, namun tidak 
signifikan (p>0,05) dibandingkan dengan KP. Pada 
P3 (3,6+40)mg penurunan juga tidak signifikan 
(p>0,05) dibandingkan dengan KP. 
 Pada perlakuan 1 mengalami penurunan 
yang signifikan (p<0,05) dibandingkan P3. 
Sedangkan P2 dibandingkan dengan P1 dan P3 
mengalami penurunan yang tidak signifikan 
(p>0,05). 
 
PEMBAHASAN 
Karakteristik Sampel 
Hewan coba yang digunakan adalah tikus 
Rattus novergicus galur wistar jantan, dengan berat 
badan 210-310 gram dengan usia 4 bulan yang 
diinduksi dengan Complete Freund’s Adjuvant 
(CFA). Penelitian ini menggunakan tikus wistar 
karena mudah didapat dan pemeliharaannya tidak 
sulit. Tikus wistar (Rattus norvegicus) digunakan 
karena berdasarkan penelitian sebelumnya yang 
menyatakan bahwa tikus putih ini merupakan tikus 
yang memiliki kerentanan mengalami artritis 
dengan model Adjuvant Induced Arthritis (AIA)
21
. 
Selain itu tikus wistar memiliki ukuran badan yang 
relatif besar sehingga dapat dengan mudah diamati 
perubahan edema pada lutut tikus. Pemilihan tikus 
ini juga disebabkan karena tikus jenis ini memiliki 
struktur DNA yang mirip manusia dan cepat 
beradaptasi dengan kondisi laboraturium
22
. 
Penelitian ini menggunakan tikus dengan jenis 
kelamin jantan karena tikus betina memiliki 
hormon estrogen mampu mempengaruhi 
metabolisme osteoblas dan osteoklas, dimana 
penurunan estrogen dapat meningkatkan osteoklas 
sehingga terjadi degradasi tulang
23
.  
Penelitian ini menggunakan tikus dengan 
usia 4 bulan, jika dikonversikan ke usia manusia 
menjadi 40 tahun. Hal ini berdasarkan konversi usia 
manusia ke tikus dimana 10 tahun kurun waktu 
manusia sama dengan 1 bulan kurun waktu tikus
24
. 
Dimana usia 40 tahun merupakan usia produktif 
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pada manusia yang telah memasuki fase degeneratif 
yang merupakan faktor risiko utama etiologi OA
25
.  
Menurut penelitian sebelumnya dosis 0,1 
ml CFA dapat memberikan efek artritis pada tikus 
Sprague-Dawley yang diinjeksikan secara 
intraartikular pada lutut
16
. Penilaian kondisi 
osteoartritis pada hewan coba dilakukan dengan 
pengukuran edema yang terjadi pada lutut kanan 
tikus menggunakan micrometer screw dalam satuan 
milimiter
26
. Pada penelitian ini, gejala klinis artritis 
mulai tampak pada hari ke-5 pasca injeksi CFA. 
Tikus juga mengalami penurunan fungsi pada kaki 
kanannya untuk berjalan dan aktivitas tikus mulai 
menurun. Selain itu dilakukan juga foto rontgen 
genu dextra AP untuk membuktikan terjadinya OA 
pada lutut kanan tikus.  
Variabel yang digunakan pada penelitian 
ini adalah pengukuran diameter lutut dan TGF-. 
Pengukuran diameter lutut adalah pengukuran pada 
lutut yang mengalami pembengkakan khususnya 
lutut kanan tikus yang dapat mendeteksi 
keberhasilan induksi CFA dalam menimbulkan 
artritis. Foto rontgen pada tikus dilakukan dengan 
cara membandingkan tikus yang diberi induksi 
CFA dan tikus yang tidak diberi induksi CFA, 
dimana akan ditemukan penyempitan celah sendi 
serta penonjolan osteofit pada tikus yang sakit yaitu 
pada tikus yang diinduksi CFA. Sedangkan TGF- 
adalah sitokin anabolik yang diperiksa 
menggunakan metode ELISA. 
 
Efek Pemberian Induksi CFA 
 Induksi CFA menimbulkan efek pada 
tikus wistar dilihat dari edema, penurunan fungsi, 
serta foto rontgen. injeksi CFA secara intraartikular 
sebanyak 0,125 ml mampu menyebabkan artritis 
pada tikus. Pada tikus kami, peningkatan diameter 
sendi terjadi pada hari ke-5 setelah penginjeksian 
dosis 0,1 ml CFA. Pengukuran diameter lutut tikus 
menggunakan micrometer screw dalam satuan 
milimeter
24
.  
Adanya peningkatan diameter lutut kanan 
pada tikus disebabkan karena adanya 
pembengkakan yang merupakan salah satu tanda 
inflamasi. Pembengkakan ini diperoleh dari 
mycobacterium pada CFA yang mampu 
menstimulasi pengeluaran sitokin inflamasi
14
. 
Selain itu tanda inflamasi lainnya pada tikus ini 
adanya penurunan fungsi, yaitu penurunan aktivitas 
penggunaan kaki kanan tikus setelah diinjeksi CFA 
yang kemudian membaik setelah hari ke-15. 
Pada penelitian sebelumnya, 
pembengkakan bertahap terjadi pertama kali pada 
hari ke-7 setelah injeksi CFA. Dan setelah hari ke-
21 tidak didapatkan perbedaan tanda klinis pada 
kelompok kontrol normal dan kontrol positif
19
.  
Selain itu dilakukan foto rontgen setelah 
hari ke-15 induksi CFA atau pemberian dekokta 
hari ke-6 untuk melihat terjadinya degradasi sendi 
pada tikus . Terjadinya degradasi ini disebabkan 
oleh antigen dari CFA yaitu mycobacterium yang 
kemudian dikenali oleh APC (antigen precenting 
cell) yaitu myeloid progenitor cell (MPC)/ sel 
dendritik (DC) dan sel natural killer (NK).  
Selanjutnya antigen akan mengaktifkan CD4+ 
sehingga T-helper aktif. Kemudian T-helper akan 
mengaktifkan makrofag yang akan menghasilkan 
sitokin pro-inflamasi seperti IL-1 dan TNF- yang 
akan meningkatkan terjadinya degradasi sendi
28,29
. 
Produksi sitokin anabolik seperti TGF- ditekan 
sehingga jumlahnya menurun, yang menyebabkan 
produksi matriks ekstraseluler juga menurun. 
Dimana hal ini makin memperparah degradasi 
sendi
31
. Hal ini didukung dengan hasil foto rontgen 
genu dextra AP pada tikus yang sakit terlihat 
adanya penyempitan celah sendi serta adanya 
penonjolan osteofit sedikit  dan ditemukan 
kerusakan pada gambaran histologi jaringan 
sinovial (Data tidak dipublikasi). Penelitian 
sebelumnya menyatakan penyempitan celah sendi 
adalah salah satu tanda terjadinya osteoarthritis
30
.  
 
Pengaruh Induksi CFA terhadap TGF- Serum 
Penurunan TGF- pada kelompok kontrol 
positif dapat disebabkan karena adanya proses 
induksi CFA yang menyebabkan terjadinya 
inflamasi pada kartilago lutut tikus sehingga 
menyebabkan adanya kerusakan pada kartilago, 
dimana terjadi bersama dengan penurunan reseptor 
TGF- pada kartilago tikus yang sudah berumur 
yang menyebabkan terjadinya perkembangan OA
16
. 
0,1 ml CFA mengandung 0,1 mg 
Mycobacterium yang mampu menstimulasi sitokin 
pro-inflamasi seperti IL-1, TNF-, dan PGE2 yang 
kemudian akan memicu terjadinya degradasi
27
. 
Namun, reseptor sitokin anabolik seperti TGF- 
menurun pada kartilago tikus yang sudah berumur. 
Selain itu, pada penelitian sebelumnya 
menunjukkan tikus yang sudah berumur mengalami 
penurunan yang kuat pada ekspresi reseptor TGF- 
bersamaan dengan penurunan sinyal TGF- pada 
tikus model OA
1
.   
Penurunan yang tidak signifikan ini dapat 
disebabkan karena dosis CFA yang rendah, yaitu 
hanya 0,1 ml CFA padahal seharusnya diperlukan 
dosis 0,5 ml CFA untuk mendapatkan gejala 
inflamasi yang lebih kuat
14
. Sehingga induksi 
minimal mampu menurunkan serum TGF- namun 
tidak terlalu berbeda dengan KN. Hal ini juga dapat 
disebabkan karena waktu pemeriksaan kadar serum 
TGF- dilakukan pada minggu ke-3, dimana efek 
pemberian CFA sudah mulai menurun. 
 
Efek Pemberian Kombinasi Dekokta RJMA 
Terhadap Kadar Serum TGF- pada Tikus 
Wistar yang Diinduksi CFA 
Adanya peningkatan kadar serum TGF- 
pada kelompok perlakuan 1 menunjukkan bahwa 
kandungan zat aktif shogaol pada jahe merah 
mampu meningkatkan produksi TGF-. Produksi 
TGF- ini dapat menghambat produksi IL-1 dan 
TNF-, juga dapat meningkatkan produksi matriks 
ekstraseluler. Peningkatan yang tidak signifikan 
6 
 
pada kelompok perlakuan 1 terjadi karena 
pemeriksaan kadar TGF- dilakukan pada minggu 
ke-3. Pada penelitian sebelumnya dijelaskan bahwa 
efek CFA akan menurun pada minggu ke-3, 
sehingga kadar TGF- pada KP sudah mulai 
sembuh sehingga P1 meningkat namun tidak 
signifikan
31
. Jika menggunakan induksi lain seperti 
MIA (Monosodium Iodo-Asetat) atau yang lainnya, 
kemungkinan perubahan kadar TGF- menjadi 
signifikan karena patofisiologi OA terjadi lebih 
lama tanpa perlu dilakukan booster
31
.  
Sedangkan, terjadinya penurunan TGF- 
pada kelompok perlakuan 2 dan kelompok 
perlakuan 3 dapat disebabkan  karena kerusakan 
yang terjadi sudah permanen, hal ini disebabkan 
karena tikus sudah berumur sehingga mengalami 
penurunan pada ekspresi reseptor TGF- serta 
penurunan sinyal TGF-32. Selain itu, TGF- 
merupakan penolak kuat sitokin pro-inflamasi 
seperti IL-1 dan TNF-1. Hal ini didukung oleh 
data hasil penelitian pada mediator inflamasi pada 
penelitian ini berupa IL-1 dan TNF- yang 
mengalami penurunan, sehingga TGF- tidak 
mengalami peningkatan karena IL-1 dan TNF- 
sudah mampu ditekan oleh kombinasi dekokta 
RJMA (data tidak dipublikasi). 
 
KESIMPULAN 
Berdasarkan hasil dan pembahasan pada 
penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa kombinasi 
dekokta RJMA tidak mampu meningkatkan kadar 
serum TGF- tikus OA yang diinduksi CFA. 
Namun, kombinasi dekokta RJMA dapat menjadi 
salah satu pilihan terapi OA pada individu yang 
sudah tidak mampu memproduksi TGF-. 
 
SARAN 
Pada hasil penelitian di atas, untuk 
pengembangan lebih lanjut peneliti menyarankan : 
1. Melakukan penelitian lanjutan dengan 
mengevaluasi metode penelitian 
menggunakan pre test post test control 
group design. 
2. Melakukan penelitian lain model OA 
dengan injeksi selain CFA seperti 
Monosodium Iodo-Asetate (MIA). 
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